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Özet

Amaç: Kolon kanserinde lezyonun patolojik ve anatomik özellikleri kullanılarak 

oluşturulan TNM sınıflaması günümüzde adjuvan tedavi kararında en önem-

li etkendir. Küratif cerrahi rezeksiyona rağmen erken evre hastalıkta %20-30 

nüks olabilmektedir. Bu nedenle hastalarda anatomik ve patolojik özelliklere 

dayalı TNM sınıflamasının yeterliliği tartışmalıdır. Son yıllarda ise tümörlerin 

anatomik ve patolojik özelliklerinin yanında moleküler özelliklerinin de biyo-

lojik davranışı ve tedaviye yanıtı belirleme de önemli olduğu tartışılmaktadır. 

Çalışmamızda kolon kanserinde Bcl-2 ekspresyonunun diğer bilinen patolo-

jik prognostik faktörlerle ilişkisi araştırılmıştır. Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde 

takip edilen hastalar çalışmaya alındı. Bcl-2 ekspresyonu immünohistokimya-

sal yöntemle araştırıldı. Bulgular: Çalışmaya 19’u (%36.5) kadın, 33’ü erkek 

(%63.5) toplam 52 hasta alındı. Bcl-2 ekspresyonu 7 hastada (%13.5) pozi-

tif, 45 hastada (%86.5) ise negatif olarak değerlendirildi. Bcl-2 ekspresyonu 

ile cinsiyet, evre, bölgesel lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varlığı ve histo-

lojik derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi. Tartış-

ma: Çalışmamızda Bcl-2 ekspresyonunun, istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa 

da erken hastalıkla ilgili olduğu yönünde bulgular elde ettik. Bcl-2 kolay erişi-

lebilir, ucuz ve kullanımı kolay bir prognostik belirteçtir. Kolon kanserli hasta-

larının prognozunu belirlemede Bcl-2’nin immünohistokimya ile ekspresyonu-

nun gösterilmesinin rolünün olabileceğini düşünüyoruz.

Anahtar Kelimeler

Kolon Kanseri; Prognoz; Bcl-2; İmmünohistokimya

Abstract
Aim: TNM classification, that had been established according to pathologic 

and anatomic characteristics of the lesion , is the most important factor 

in decision of adjuvant therapy in colon cancer. Despite curative resection, 

recurrence can ocur with a rate of 20-30% in early stage disease. Therefore 

efficieny of TNM classification is controversial. In recent years ,significance 

of molecular characteristics of the tumors besides their anatomic and 

pathologic characteristics in determining the biological behaviour and 

response to treatment have been discussed. In our study, relation between 

expression of Bcl-2 and the other known prognostic factors in colon cancer 

had been searched. Material and Method: Patients who had been followed up 

in our clinic were enrolled in this study. Expression of Bcl-2 was searched by 

immunohistochemical method. Results: A total of 52, 19 (%36.5) female and 

33 (%63.5) male patients were enrolled in this study. Bcl-2 expression was 

found positive in 7 (%13.5) and negative in 45 (%86.5) patients. Statistically 

no significant relationship was found between Bcl-2 expression and sex, 

stage, regional lymph node involvement, presence of distant metastasis 

and histologic grade. Discussion: In our study, although not in a statistical 

significance, we found that Bcl-2 expression is related to early stage disease. 

Bcl-2 is a low-priced and easily accessible prognostic marker. We think that 

establishing expression of Bcl-2 by immunohistohemistry may play a role in 

determining prognosis of patients with colon cancer. 

Keywords
Colon Cancer; Prognosis; Bcl-2; Immunohistochemistry

|  Journal of Clinical and Analytical Medicine404



 | Journal of Clinical and Analytical Medicine

Bcl-2 ve Kolon Kanseri / Bcl-2 and Colon Cancer

2

Giriş
Kolon kanseri sık görülen ve ciddi mortalite ile seyreden bir has-
talıktır. Dünya genelinde meme kanserinden sonra ikinci sıklık-
ta rastlanmaktadır [1] . Türkiye’de ise 2006 verilerine göre gö-
rülme sıklığı kadınlarda ikinci , erkeklerde ise 5. sıradadır [2]. 
Kolon kanserinin prognozunu tahmin etmeye yönelik çalışmalar 
güncelliğini korumaktadır. AJCC’ın (The American Joint Commit-
tee on Cancer) 7. edisyonunda daha önceden bilinen preoperatif 
CEA yüksekliğine, rezidü lenf nodu özellikleri taşımayan ve karsi-
nomun infiltratif sınırıyla devamlılığı olmayan satellit tümör de-
pozitleri, neoadjuvan kemoterapi sonrası tümör regresyonu, sir-
kümferensiyal cerrahi sınır, mikrosatellit instabilite (MSİ), peri-
nöral invazyon (PNİ), lenfovasküler invazyon (LVİ) ve KRAS mu-
tasyon durumu eklenmiştir [3]. 
Normal kolon epitelinden invaziv karsinom gelişme süreci 7-12 
yıl arasındadır [4]. Bu süreçte genetik ve epigenetik birçok fak-
tör rol oynamaktadır. Apopitoziste rol oynayan mekanizmalar bu 
faktörlerden birisidir. Bcl-2 geni ilk defa t(14;18) translokasyo-
nun gösterildiği B hücreli foliküler lenfomalı hastalarda tanım-
lanmıştır ancak ekspresyonu bu translokasyona bağlı değildir. 
Bcl-2 apopitozu inhibe ederek hücrenin yaşam süresinin uzama-
sına ve mutajen faktörlerle daha fazla karşılaşmasına neden ol-
maktadır. Birçok çalışmada Bcl-2 ekspresyonu ile değişik malig-
nitelerin sağ kalımı arasında ilişki gösterilmiştir [5]. Kolon kan-
serinde Bcl-2 ekspresyonunu araştıran çalışmalarda ekspresyon 
oranı %31 ile %70 arasında değişmektedir [6].
Çalışmamızda kolon kanserinde Bcl-2 ekspresyonunun diğer bili-
nen patolojik prognostik faktörlerle ilişkisi araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem
Hasta seçimi
Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 2008-2010 yılları 
arasında takip edilen ve histopatolojik olarak tanı konulan ko-
lon kanserli hastalar çalışmaya alındı. Görüntüleme yöntemleri 
ve klinik olarak evrelendirme çalışmaları yapılmış olan hastalar 
7. AJCC evreleme sistemine göre evrelendirildi. Hasta dosyala-
rı taranarak yaş, cinsiyet, hastalığın evresi gibi demografik bil-
giler elde edildi. Histopatolojik tanısı olmayan hastalar, tedavi-
si başka merkez tarafından başlanmış ve merkezimizde tedavisi 
devam eden hastalar çalışma dışı bırakıldı.

İmmünohistokimya 
Cerrahi veya endoskopi sonrası elde edilen tümör örnekleri iş-
lemden hemen sonra %10 formaldehit içinde fikse edidi. Doku 
takibi sonrası örnekler parafine gömüldü. Parafin bloklar 4 µm 
kalınlığında kesildi ve ilk olarak hemotoksilen ve eozin ile boya-
narak değerlendirildi. Kesitler etüvde 60ºC de 1 saat deparafi-
nize edildi. Daha sonra ksilende 10 dakika, %100’lük alkolde 5 
dakika bekletildi ve su ile yıkandı. Lamlar %10’luk sitratla tam-
ponlanmış solüsyon içinde mikrodalgada maksimum güçte (800 
watt) 15 dakika bekletildi. Daha sonra güç yarıya düşürülerek 20 
dakika daha mikrodalgada bekletildi. Mikrodalgadan çıkarılan 
lamlar oda sıcaklığında 20 dakika tutuldu. Endojen peroksidaz 
aktivitesi %3’lük hidrojen peroksitte 20 dakika bekletilerek gide-
rildi. Distile su ile yıkanan lamlara 3x5 PBS uygulandıktan sonra 
üzerlerine protein blokajı damlatıldı. Beş dakika sonra blokaj yı-
kanmadan lamların üzerine Bcl-2 antikoru damlatıldı. Primer an-
tikorda 30 dakika bekletildikten sonra fosfat ile tamponlanmış 

saline (PBS) alınarak 5 dakika yıkandı. Daha sonra biyotinlenmiş 
sekonder antikor ile 20 dakika muamele edildi ve PBS’de 5 da-
kika yıkandı. Peroksidaz konjuge antikor ile 20 dakika bekletildi. 
PBS’de yıkamı işlemi süre yine 5 dakika olacak şekilde tekrarlan-
dı. Kromojende (DAB) 5 dakika bekletildi. Musluk suyu altında yı-
kanan lamlarda hematoksilen ile karşıt boyama yapıldı. Dehidra-
te edildi, kurutuldu ve entellan ile kapatıldı.
Örneklerin boyanmasında Bcl-2 onkoproteini, liyofilize fare mo-
noklonal antikoru (clone100/D5, 1:50, Thermo Scientific, Fre-
mont, ABD) kullanıldı. Boyama sonrasında örnekler Nicon Eclip-
se 80i mikroskopunda incelendi.

İmmünohistokimyasal skorlama
Örnekler yüksek oranda ekspresyon gösteriyorsa düşük büyütme 
ile değerlendirildi. Düşük ekspresyon veya negatif sonuçlar ise 
yüksek büyütme ile incelendi. Örneklerdeki pozitif tümör hücre-
lerinin ekspresyon oranları hastaların klinik özelliklerini bilmeyen 
iki farklı patolog (AS, DS) tarafından değerlendirildi. Bcl-2 eks-
presyonları hücrelerin (nükleer) membranöz ve sitoplazmik bo-
yanmalarına göre değerlendirildi. Örneklerde %10’dan fazla bo-
yanma pozitif, %10 ve daha az boyanma ise negatif olarak ka-
bul edildi. (Resim 1-2)

Resim 1. Bcl-2 negatif tümör hücreleri

Resim 2. Bcl-2 pozitif tümör hücreleri
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İstatiksel Analiz
İstatiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Scien-
ces) 13.0 yazılım programı kullanılarak yapıldı. Bcl-2 ekspresyo-
nuna göre cinsiyet, evre, bölgesel lenf nodu tutulumu, uzak me-
tastaz varlığı ve histolojik derece durumu çapraz tablolar kulla-
nılarak verildi. Gruplar arasındaki farklar Ki-kare testi kullanıla-
rak incelendi. Anlamlı p değeri <0,05 olarak kabul edildi. 

Sonuç
Çalışmaya 19’u (%36.5) kadın, 33’ü erkek (%63.5) toplam 52 
hasta alındı. Hastaların ortalama yaşı 59.8±13.5 (26-82 yaş) idi. 
Hastaların 51’inde (%96.2) adenokarsinom tespit edilirken bir 
hastada müsinöz adenokarsinom ve bir hastada taşlı yüzük hüc-
reli karsinom tespit edildi.T1 hastalık hastaların hiçbirinde tes-
pit edilmezken T2 hastalık 6 hastada (%11.6) T3 hastalık 39 
hastada (%75), T4 hastalık 6 hastada (%11.5 ) saptandı. Böl-
gesel lenf nodu metastazı 22 hastada (%42.3) pozitif olarak, 30 
hastada (%57.7) negatif olarak gösterildi. Uzak organ metasta-
zı 8 hastada (%15.4) gösterilirken 44 hastanın (%84.6) metas-
tatik hastalığı yoktu. Hastalar evrelerine göre değerlendirildi-
ğinde hastaların birinde evre 1, 15’inde (%28.8) evre 2, 28’inde 
(%53.8) evre 3, 8’inde evre 4 hastalık saptandı. Histolojik de-
rece açısından hastaların örnekleri değerlendirildiğinde; 4 has-
tada (%7.7) derece 1, 41 hastada (%78.8) derece 2, 7 hastada 
(%13.5) derece 3 lezyon tespit edildi. 14 hastada lenfositik ya-
nıt (%27.5), 18 hastada perinöral invazyon (%35.3) ve 33 hasta-
da lenfovasküler invazyon (%63.5) saptandı.
Bcl-2 ekspresyonu 7 hastada (%13.5) pozitif, 45 hastada 
(%86.5) ise negatif olarak değerlendirildi. Bcl-2 ekspresyonu ile 
cinsiyet, evre, bölgesel lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varlı-
ğı ve histolojik derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
tespit edilmedi. (Tablo 1)

Tartışma 
Kolon kanserinde lezyonun patolojik ve anatomik özellikleri kul-

lanılarak oluşturulan TNM sınıflaması günümüzde adjuvan te-
davi kararında en önemli etkendir [7]. Uzak metastazı olmayan 
ve bölgesel lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda cerrahi re-
zeksiyon küratif tedavi seçeneğidir. Küratif cerrahi rezeksiyo-
na rağmen erken evre hastalıkta %20-30 nüks olabilmektedir. 
Bu nedenle hastalarda anatomik ve patolojik özelliklere daya-
lı TNM sınıflamasının yeterliliği tartışmalıdır [8]. Literatürde ko-
lon kanserinde prognozu belirlemeye yönelik çalışmalar popüler-
liğini korumaktadır ve çok sayıda parametre şu ana kadar araş-
tırılmıştır. Bu parametrelerin çoğu prognoz ile ilişkili olup ista-
tistiksel çalışmalarda bağımsız değişken olarak yer almaktadır.
İyi tariflenen anatomik ve patolojik özellikler esas alındığında; 
polipoid kanserlere kıyasla sesil ve ülsere tümörlerde progno-
zun daha kötü olduğu bilinmektedir. Histopatolojik olarak barsak 
duvarı boyunca derin infiltrasyon, az differansiasyon, taşlı yü-
zük hücreli, müsinöz, adenoskuamöz, küçük hücreli ve anaplastik 
karsinom morfolojisi kötü prognoz göstergesidir [9,10]. 
Son yıllarda ise tümörlerin anatomik ve patolojik özelliklerinin 
yanında moleküler özelliklerinin de biyolojik davranışı ve teda-
viye yanıtı belirleme de önemli olduğu tartışılmaktadır. Örne-
ğin tümörün epidermal büyüme faktörü ekspresyon durumu bir 
epidermal büyüme faktörü reseptörü antikoru olan setuksimab’a 
yanıtı belirleyebilmektedir [11,12]. K-ras mutasyonunun olup ol-
maması da setuksimab’a yanıtı etkileyen faktörlerdendir [13,14]. 
Bununla birlikte bu moleküler belirteçler tüm tümörlerde göste-
rilememektedir ve bazı tümörlerde de sınırlı prognostik anlam-
lılığı olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda apopitotik yolaklarda 
önemli rol oynayan Bcl-2’nin kolon kanserli hastalarda ekspres-
yonu araştırıldı. Kolon kanserinde Bcl-2 ekspresyonu ile prog-
nostik rolü daha önce gösterilmiş olan diğer faktörler arasında 
anlamlı ilişki saptanmadı.
Kolorektal kanserlerde apopitotik belirteçler olan p53 ve Bcl-2 
ekspresyonunun araştırıldığı Zhao ve ark. [15] yaptığı çalışma-
da 93 hastanın %57’sinde Bcl-2 ekspresyonu pozitif olarak sap-
tanmış ve lenf nodu tutulumu olan hastalarda Bcl-2 ekspresyo-
nunun düşük olduğu gösterilmiştir. Scopa ve ark. [16] Ki-67 ile 
birlikte Bcl-2 ekspresyonunu araştırdıkları çalışmalarında Bcl-2 
ekspresyonu 65% olarak saptanmış ve düşük dereceli tümörü 
olan ve erken evre hastalarda Bcl-2 ekspresyonunun daha faz-
la olduğu göstermişlerdir. Bu iki çalışma Bcl-2 ekspresyonunun 
erken evre hastalık ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu so-
nuçlara benzer olarak Bcl-2 ekspresyonunun olmamasının me-
tastazla ilişkili olduğu gösterilmiştir [17]. Çalışmamızda istatik-
sel anlamlı fark gösterilmemesine rağmen bcl-2 pozitif metas-
tatik hastaların oranı %28.6 iken Bcl-2 negatif hastalarda bu 
oranı %44.4 idi.
Bcl-2 ekspresyonunun daha iyi prognozla ilişkili olduğunu göste-
ren Ilyas ve ark [18]. yaptığı çalışmada çalışmamıza benzer ola-
rak cinsiyet, yaş, T evresi, hastalık evresi ile Bcl-2 ekspresyonu 
arasında ilişki olmadığı gösterilmiştir. Diğer bir çalışmada ise 
Bcl-2 ekspresyonunun tümör rekürrensi ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir [19].
Bcl-2 ekspresyon oranlarının daha düşük saptandığı çalışmalar 
da vardır. Bcl-2 ekspresyonu ile metastaz arasındaki ilişkiyi gös-
teren Ogura ve ark.’nın [20] çalışmasındabu oran %31 olarak bu-
lunmuştur. Kolorektal kanser gelişiminde apoptotik belirteçleri-
nin araştırıldığı bir çalışmada ise %29 oranında bcl-2 ekspres-
yonu gösterilmiştir [21]. Ofner ve ark. [22] ise %5 ve üzerindeki 

Tablo 1. Bcl-2 ekspresyonuna göre hasta grupları

Bcl-2 negatif Bcl-2 pozitif P değeri

Cinsiyet p:0.709

Kadın 16 (%35.6) 3 (%42.9)

Erkek 29 (%64.4) 4 (%57.1)

Yaş 59.1±13.4 64.4±13.8

Evre p:0.641

Evre 1 1 (%2.2) 0

Evre 2 14 (%31.1) 1(%14.3)

Evre 3 24 (%53.3) 4 (%57.1)

Evre 4 6 (%13.3) 2 (%28.6)

Lenf nodu durumu p:0.429

metastatik 20 (%44.4) 2 (%28.6)

nonmetastatik 25 (%55.6) 5 (%71.4)

Uzak metastaz p:0.299

Negatif 39 (%86.7) 5 (%71.4)

Pozitif 6 (%13.3) 2 (%28.6)

Histolojik Derece p.0.693

Derece 1 4 (%8.9) 0

Derece 2 34 (%75.6) 7 (%100)

Derece 3 7 (%15.6) 0
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Bcl-2 ekspresyon oranını çalışmamıza benzer şekilde %11.2 ola-
rak tespit etmişlerdir. Çalışmalar arasındaki bu farklılığın hasta 
sayıları yanında kullanılan yöntem ve cut-off değerinin farklı ol-
masından kaynaklandığını düşünüyoruz.
Çalışmamızda Bcl-2 ekspresyonunun, istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmasa da erken hastalıkla ilgili olduğu yönünde bulgular elde 
ettik. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark gösteremeyişimizin ne-
deninin çalışmaya alınan hasta sayısının ve Bcl-2 pozitif has-
ta sayısının azlığı olduğunu düşünüyoruz. Bcl-2 kolay erişilebi-
lir, ucuz ve kullanımı kolay bir prognostik belirteçtir. Kolon kan-
serli hastalarının prognozunu belirlemede Bcl-2’nin immünohis-
tokimya ile ekspresyonunun gösterilmesinin rolünün olabileceği-
ni düşünüyoruz.
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